リツキシマブを含む化学療法で治療した肺原発MALTリンパ腫の1例 by 多屋 哲也 et al.
要 旨
症例は39歳男性。2010年７月に胸部異常影のため当科紹介初診。胸部 CTでは両肺に不整形の陰影を認め、
肺癌などの悪性疾患の可能性も否定できないと判断し、気管支肺胞洗浄及び経気管支肺生検を施行したところ、
肺リンパ増殖性疾患が疑われた。確定診断目的に右中葉切除術を施行した。手術検体を用いたサザンブロット
法で免疫グロブリン重鎖の遺伝子再構成を認め、肺原発MALT（mucosa-associated lymphoid tissue）リン
パ腫と確定診断した。本症例は腫瘍細胞の免疫染色により CD20陽性であり、リツキシマブ（抗 CD20モノク
ローナル抗体）を含めた化学療法を選択し施行した。肺MALTリンパ腫に対するリツキシマブを用いた化学療
法を施行した報告は極めて少ないため、その経過について報告する。
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緒 言
肺MALTリンパ腫は、粘膜関連リンパ組織（mucosa-
associated lymphoid tissue:MALT）を起源とする低悪
性度のＢ細胞リンパ腫で、肺原発悪性腫瘍の0.3～0.5％
程度を占める稀な疾患である。近年、報告例は散見され
てきているが、現在も確立した治療法はない。今回発症
年齢が若く、抗 CD20モノクローナル抗体であるリツキ
シマブを含む化学療法を施行した肺原発MALTリンパ
腫の１症例を経験したので報告する。
症 例
症例：39歳、男性。
主訴：胸部異常影。
既往歴・家族歴：特記すべきことなし。
生活歴：喫煙歴なし。機会飲酒。常用薬なし。
現病歴：2008年11月に咳を主訴に前医を受診した。
胸部レントゲンを撮影されたところ、異常影を認め、気
管支肺胞洗浄（bronchoalveolar lavage:BAL）及び経
気管支肺生検（transbronchial lung biopsy:TBLB）を
施行されたが、確定診断はつかずに画像フォローとなっ
ていた。転居に伴い、2010年７月当科紹介初診となった。
経過の胸部画像所見に変化はなかったが、胸部 CTで両
肺に ground-glass attenuation（GGA）を認めており、
肺癌などの悪性疾患の可能性も否定できないため、再度
精査目的に同年11月当科入院となった。
入院時現症：身長168cm、体重72.7kg。体温36.3℃。
脈拍68回/分、整。
血圧120/72mmHg。SpO?97％（室内気下）。胸部聴診
では呼吸音や心音に異常を認めず、腹部は平坦・軟、圧
痛は認めない。表在リンパ節は触知しない。眼瞼結膜に
貧血所見は認めず、眼球結膜に黄染を認めない。神経学
的異常所見も認めない。
画像所見：胸部レントゲンでは右中肺野に15×19
mm大の結節性陰影を認め（図1a）、胸部 CTでは右 S?a
に10×10mm、右 S?bに26×18mm、左 S??cに10×10
mmの、それぞれ一部に air-bronchogramを伴う不整な
GGAを認めた（図1b、1c、1d）。肺門・縦隔リンパ節の
腫大は認めなかった。
入院時検査所見：血液生化学検査では特に異常を認め
リツキシマブを含む化学療法で治療した
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ず、各種腫瘍マーカーも基準値内であった（表１）。
術前経過：右 S?より BAL（表１）及び TBLBを施行
し、気管支肺胞洗浄液（BALF:bronchoalveolar lavage
 
fluid）の細胞診ではリンパ球の増加を認め、病理組織診
でＢ細胞性リンパ増殖性疾患が疑われたが、確定診断に
は至らなかった。2011年１月、確定診断目的に当院心臓
血管外科で胸腔鏡下右中葉切除術を施行した。
胸腔鏡下肺生検病理所見：小型で異型の目立たないリ
図１ 胸部画像所見
a：胸部レントゲンで右中肺野に15×19mmの結節影を認める。
b、c、d：胸部 CTで右 S?aに10×10mm（b）、右 S?bに26×18mm
（c）、左 S??に10×10mmの air-bronchogramを伴う不整な
GGAを認める（d）。
表１ 入院時採血と気管支肺胞洗浄液の所見
Hematology
 
WBC 4,680/μL
 
Neut. 56.9％
Lym. 47.7％
Mono. 8.5％
Eos. 3.6％
Ba. 1.6％
RBC 469×10?/μL
 
Hb 13.9g/dL
 
Plt 26.5×10?/μL
 
Serology
 
CRP 0.9mg/dL
 
ACE 7.9IU/L
 
Biochemistry
 
TP 7.0g/dL
 
Alb 4.3g/dL
 
AST 30IU/L
 
ALT 27IU/L
 
LDH 202IU/L
 
BUN 18.4mg/dL
 
Cr 0.95mg/dL
 
HBs抗原 (－)
HBs抗体 (－)
HCV抗体 (－)
Tumor marker
 
CEA 2.2ng/mL
 
SCC 1.1ng/mL
 
sIL-2R 262U/mL
 
BALF
 
Cell recovery 6.1×10?/mL
 
Mac. 51.9％
Neut. 0.4％
Lym. 47.7％
Eos. 0％
CD4/8 1.99
T cell 52％
B cell 18％
sIL2-R：可溶性インターロイキン-2受容体
BALF：気管支肺胞洗浄液
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ンパ球の増生による比較的限局性の病変を認めた。中心
部では気管支壁にリンパ濾胞の形成を伴う著明なリンパ
球浸潤を認め、それは辺縁部に向かって濾胞構造の不明
な結節様病変となり、密度が減少していた。気管支上皮
内にリンパ球が侵入する lymphoepithelial lesion（LEL）
も一部に認めた（図2a）。免疫染色において、増生する細
胞は CD20、bcl-2陽性のＢ細胞性リンパ球が大部分で
あった（図2b、2c）。以上の所見から肺原発MALTリン
パ腫の可能性が考えられた。
免疫グロブリン重鎖遺伝子検査：手術検体を用いて免
疫グロブリン重鎖遺伝子（IgH）JH再構成についてサザ
ンブロット法で検索したところ、遺伝子再構成バンドを
認めた（図３）。
経過：全身検索として、骨髄生検、上部消化管内視鏡
検査、PET-CTなどを施行したが、他臓器病変は認めな
かった。肺以外に原発と考えられる病変は認めなかった
ことから、肺原発MALTリンパ腫と確定診断した。治療
は当院消化器内科で2011年７月より R-CHOP療法：
リツキシマブ（375mg/m?、day1）、シクロホスファミド
（750mg/m?、day2）、アドリアマイシン（50mg/m?、
day2）、ビンクリスチン（1.4mg/m?、day2）、プレドニ
ゾロン（60mg/m?、day2～6）を６コース施行した。陰
影は縮小し、評価は PRであった（図４）。R-CHOP療法
後は現在に至るまで病状の進行がなく、外来で経過観察
中である。
考 察
MALTリンパ腫は、1983年に IsaacsonとWrightに
より提唱されたもので、MALTを由来とし、慢性炎症に
よるリンパ組織から発生した低悪性度Ｂ細胞リンパ腫で
ある??。肺では気管支粘膜に由来するため、BALT（bron-
chus associated lymphoid tissue）リンパ腫と呼ばれて
いるが、BALTは正常の人では存在せず、慢性気道炎症
による抗原刺激や IL-4などのサイトカインにより、気管
支粘膜下に後天的に誘導されるといわれている??。また、
Saltzsteinの基準が肺原発の悪性リンパ腫の診断に一般
図２ 胸腔鏡下肺生検病理所見
a：LELを伴うびまん性のリンパ球浸潤を認める（H.E.染色、×40
倍）。
b、c：浸潤しているリンパ球は免疫染色で CD20陽性（b：×40倍）、
かつ bcl-2陽性であった（c：×40倍）。
図３ サザンブロット法による遺伝子再構成バンドの検出
手術検体を用いて IgHJH再構成について検索したと
ころ、本症例では矢印に示す通り遺伝子の再構成バン
ドを認めた。レーン１、２、３は制限酵素で、それぞ
れ EcoR?、BamH?、Hind?である。
IgH：免疫グロブリン重鎖
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的に用いられ、①肺のみ、もしくは肺とその所属リンパ
節のみに病変が存在すること、②診断確定後、少なくと
も３ヶ月以上は肺外病変を認めないことを条件としてい
る??。肺MALTリンパ腫は近年報告例が増えてきている
が、全ての悪性リンパ腫の0.3％、肺原発悪性腫瘍の
0.3％、肺原発悪性リンパ腫の67％と稀な疾患である。性
差はなく、好発年齢は中高年で、平均年齢は63歳であ
る??。胸部画像所見は多彩な像を呈し、胸部 CTでは単発
または多発腫瘤、結節・小結節、consolidation、GGA、
小葉間隔壁や気管支血管束などといった広義の間質の肥
厚などを示すが、これらが混在する場合も多い。また、
片側肺のみに発生する場合と両側肺に発生する場合とが
ある。最も多く報告されているのは、air-bronchogram
や CT angiogram signを伴う腫瘤もしくは斑状の con-
solidationであり??????、本症も同様の所見を呈していた。
鑑 別 す べ き 疾 患 と し て は、本 症 例 の 様 に air-
bronchogramを伴う GGAや CT angiogram signを伴
う斑状の consolidationを示す典型例の場合は、肺胞上
皮癌、異型腺腫様過形成、アミロイドーシスなどが挙げ
られるが、画像所見からは鑑別は困難である??。
組織学的にはMALTリンパ腫では小型から中型の異
型性の弱いリンパ球が密に増生している所見が認められ
る。気管支、細気管支上皮あるいは腺管内へ同腫瘍細胞
が浸潤する、いわゆる LELはMALTリンパ腫に特徴的
な所見であり??、本症例でも認められた。また、TBLBや
針生検では診断が困難な場合も多く、TBLBでのみで診
断に至ったものは17.9％であったとの報告がある???。本
症例の様に TBLBで確定診断に至らずに外科的肺生検
が必要になることも多くある。組織学的所見でのみ診断
された報告も多くみられるが、近年では免疫組織染色、
flow cytometryによる表面マーカー検査での単クロー
ン性の証明、あるいは免疫グロブリン重鎖の遺伝子再構
成が確定診断に有用といわれている??????。
肺MALTリンパ腫の治療法は、経過観察し増悪時に
治療を行なうwatch-and-wait Policy、手術、放射線療
法、化学療法のいずれでも５年生存率は90％と差はない
ため、現在でも標準治療法は確立されていない????????。近
年、抗 CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ併
用化学療法（R-CHOP療法等）が有効との報告がされて
きている。PubMedや医学中央雑誌で「肺」、「MALT」、
「リンパ腫」などのキーワードで文献検索を施行したとこ
ろ、本邦では本症例を含め、症例報告としては４例の報
告しかされていない。いずれの症例も両肺に病変が存在
するため、根治的外科手術が不能で、TBLBでは確定診
図４ 化学療法前後の胸部 CT
 
a：2011年６月胸部 CT
 
b：2011年12月胸部 CT
病変部の陰影は縮小し、一部瘢痕化していることから、化学療法が
奏功していることがわかる（PR）。
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断が得られず、外科的肺生検で確定診断されていた。リ
ツキシマブ併用化学療法による治療効果はいずれも PR
以上の効果が得られている????????(表２）。また、2013年に
Ogusaらが16例の肺原発MALTリンパ腫の後ろ向き
研究を報告しているが、うち13例がリツキシマブ単独ま
たはリツキシマブ併用化学療法を施行された。その結果、
７例が CR、４例が PR、２例が SDであり、リツキシマ
ブを用いた化学療法の有効性が示唆されている???。海外
でも症例報告が散見される??????が、長期経過については
未だ報告がなく、今後の症例の集積に期待したい。
本症例では両肺に病変があるため根治的手術が難しい
と判断した。MALTリンパ腫は低悪性度リンパ腫であ
るが、肺リンパ腫の15％でびまん性大細胞型リンパ腫へ
の形質転換が見られるとされている。また、MALTリン
パ腫の特徴的な遺伝子異常に t（11；18）（q21；q21）転
座があり、癒合遺伝子API2-MALT1の形成が知られて
おり、同遺伝子を認める場合は形質転換が少ないとされ
ている??????。本症例では同遺伝子の検索は未施行であっ
たが、年齢が若く罹病機関が長期に渡ることが予想され
たため、R-CHOPによる化学療法を選択し PRの効果を
得た。今後も長期に渡り慎重に経過観察していく必要が
ある。
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